石綿関連疾患研究への分析電子顕微鏡の応用 by 村井 嘉寛
富 山 医薬大医誌 1 巻 1 号 1987年
石綿関連疾患研究への分析電子顕微鏡の応用
富 山 医科薬科大学病理学第 1 教室
村 井 嘉 寛
は じ め に
石綿は 天然 に 産す る 繊維性 の珪酸塩鉱物 で， 鉱物
学的に は 蛇紋石系 の ク リソ タ イ ル と 角閃石 系 の ア モ
サイ ト ， ク ロ シ ド ラ イ ト ， ア ンソフ ィ ラ イ ト ， ト レ
モ ラ イ ト ， ア ク チ ノ ラ イ ト の 6 種類に 分類 さ れ る 。
主 な 産出国 は カ ナ ダ， ソ連， 南 ア フ リ カ な ど で， 種
類別 では， ク 1）ソ タ イ ルが90% 以上の 産 出 量 で、あ る 。
石綿は 耐熱性， 耐圧性， 熱や電気の絶縁性 な ど に
すぐれ， 3000種以上の製品に 使 わ れ て い る 。 し か し
この反面， 生体 に 対 し て い ろ い ろ な 障害があ る こ と
がわか っ て き た 。 古 く か ら 知 ら れて い る 石綿肺 は ， 防
塵対策の結果， 進行症例 は あ ま り 多 い と は い え な い
現状で あ る が， 近年軽症 の石綿肺 で も ， あ る い は 石
綿肺 に な っ て い な い程度 の石綿吸 入 で も 肺癌や 中 皮
腫 な ど の 悪性腫傷 の 発生に 関係があ る と し て 注 目 さ
れて い る 。 し か し ， 実際に は 職業歴 な ど の 問 診の み
では 石綿曝露の機会の有無や， 曝露量 を 正確 に 把握
す る こ と は 困難 で－あ る 。 そ こ で我 々 は 肺 内に沈着 し
て い る 石綿繊維 を あ る 程度定量 的 に 同定す る こ と に
よ り ， こ れ ら の疾患へ の石綿関連度 を 評価 し よ う と
努 め て い る 。 石綿繊維 は 極 め て繊細 で あ る た め， 電
顕的に 同定 き れ な け れ ば な ら な い が， 多数 の症例 に
つ い て 全 て 電顕的 に 検索す る こ と は 不可 能 で、 あ る 。
従 っ て， 我 々 は 先 ず 肺 内 石綿小体， こ れ は 石綿繊維
の一部が肺 内 で鉄 を 含 ん だ蛋 白 に よ り 被 わ れ た も の
であ る が， これ を 光学顕微鏡 を 用 い て 検索 し ， そ の
中 か ら 適宜試料 を 選 ん で電顕下 で繊維の種類 を 含め
て 長 さ や幅 な ど を 調べ， 病変へ の 関連度 を 吟味す る
と い う 方法 を と っ て い る 。 肺 内 の石綿繊維は 石綿小
体 と な っ て は じ め て 光顕 で観察可能 に な る の であ る
が， こ の よ う な 小体が石綿繊維の み で 出 来 る の であ
れば、問題は な い の で あ る が， 他の繊維性鉱物 で も 似
た よ う な 小体 が で き る た め， 繊維の種類が同定で き
て い な け れ ば鉄 を 含 む小体 と い う こ と で単に 含鉄小
体 と い う こ と に な っ て い る 。 石綿繊維の 同定に は ，
電顕 で繊維の 形 態 を 観察す る 方法， 電子線 回折 を 用
い る 方 法， そ し て 近 年 開 発 き れ た 分析電顕法 な どが
用 い ら れ て い る 。
石綿繊維の同定法
先ず 電顕下 での繊維 の 形態 であ る が， 長 さ と 幅の
比が10 : 1 以上 で， 幅が 0 .5µm以下 の よ う な 細 い繊
維 は 石綿の可能性が強 〈 ， 細 い繊維の 集合体 と な っ
て い れ ば石綿の 可能性 は よ り 強 く な る 。 そ し て ， 細
繊維が中空状に 見 え れば， ク リ ソ タ イ ル であ ろ う と
考え ら れ る 。 こ の よ う に繊維 の 形 態 の み か ら で も あ
る 程度石綿か ど う か は わ か る 。 し か し な が ら ， 絶対
的 な 同定 と は な り え な い 。 第 2 は ， 石綿の 結晶構造
を 電子線回折で調べ る 方 法 で あ る 。 こ の 方 法 で は ，
全て の 試料に き れ い な 回折像が得 ら れ る わ け では な
し 石綿 と 他 の も の と の区別 に は 使 え る が， 石綿の
種類 を 決定す る こ と は 困 難 で、 あ る 。 そ の点， 第 3 の
分折電顕法は石綿の種類が同定 で き る 長所があ り ，
現在 中 心 的 に 使 わ れ て い る 。 原理的 に は ， 試料に 高
速度 の電子線 を 当 て ， 試料中 の元素か ら 出 て 来 る 特
有 な エ ネ ル ギー を 有す る 特性X線 を 検 出 し ， コ ンビ
ュー タ ー で処理す る こ と で， 試料中 の元素 の 質量比
を 求 め， そ し て ， 石綿標準試料の結果 と 比較検討す
る の で あ る 。
肺内含鉄小体の分析
で は ， 具体 的 に 分析電顕 を 用 い て 我 々 が肺 内 の石
綿小体 と し て 見 て い る も の の 中 心繊維 を 調べ た仕事
に つ い て 述べ る （ 村井， 北 川 ， 1 9 8 4 ） 。 石綿繊維 の主
要 な 構成元素 で あ る マ グネ シ ウ ム ， 珪素， 鉄 の 3 元
素構成比 を 求 め ， マ グネ シ ウ ム ， 珪素， 鉄 の 100%
を 3 つ の頂点 と す る 三角 ダ イ ア グ ラ ム 上に プ ロ ッ ト
し， 石綿標準試料（ UICC ） の結果 と 比較 し た 。 入手 し
え た 4 つ の石綿標準試料各 20本 の 結果は Fig. l a に
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以上述べ た よ う な 方法に よ り我々は剖検肺 あ る い
は手術肺 の石綿曝露の程度 を 知り， そ れ と 先 に 挙げ
た よ う な石綿曝露関連病 変 と の 関係 を 追求 し て い る
の であ る が， そ の際必要 と な る 石綿曝露の尺度 は，
一般住民の剖検肺 に お け る 石綿小体の検索の仕事の
中 か ら 生 ま れた。 我 々 は富山， 石川の40オ以上の剖
検肺235例 で検索 し た （ 村井， 北川， 1984 ）。 湿重量
5 gの肺実質 を S 3, S 6, S rnの 3区域か ら 切り出 し ，
組織 を j容解 し た 後， ミ リ ポア フ ィ ル タ ー で ろ 過す る 。
そ の フ ィ ル タ ー を キ シ レ ン で透徹後， 封入 し光顕観
察 し て ， 石綿小体 を 数 え た。 3区域 と も 80 ～ 90% の
Fig . 1 Mg-Si-Fe ternary diagram （村井， 北Jll, 1984) 陽性率で， 3区域全体では97 . 4% も の 高 い 陽生率だ
示す通りで， こ れ に 10症例 か ら 得 ら れ た 61 本 の石綿
小体 と み な し て い る 被検試料の結果 を プ ロ ッ ト し た
(Fig. lb ）。被検試料では標準試料に 比べ て鉄の含量
が 多 く なって分布 し て い る が， こ れ は鉄 を 含ん だ蛋
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Fig. 2 Mg-Si two element ratios （村井， 北川， 1984)
白 がくっつ い て い る た め と 考 え ら れ る 。 つ ま り， 鉄
を 除 い た マ グネ シ ウ ム と 珪素 の 2 元素の構成比で見
て み る と ， 多少のバラツキは あ る が石綿標準試料に
近 い値 を 得 る こ と が で き た （ Fig. 2 ）。 こ れ ら の結果
に 3 元素以 外 のナ ト リ ウ ム， カ ル シ ウ ム な ど のX線
強度 を 参考 に し て石綿繊維 の 同 定 を し てし、 〈 わ けて、、
そ う す る と 被検試料61本は ア モ サ イ ト 50本， ク ロ シ
ドラ イ ト 2 本， ア ン ソ フ ィ ラ イ ト 4本， ト レ モラ イ
ト あ る い は ア ク チ ノ ラ イ ト 5 本 であった。 ト レ モ ラ
イ ト と ア ク チ ノ ラ イ ト は 標準試料がな い の で両者 を
区別 で き な い の であ る 。 こ れ ら の結果か ら ， 光顕的
に 石綿小体 と 判 断 し た も の の 中 心繊維の全て が石綿
繊維 であ る こ と がわ か っ た 。
石綿関連疾患解析の実際一中皮腫の場合
った。 これ ら の症例 の石綿小体数 の分布 を 見て み る
と ， 40本以下に 80数%の症例が入っ た の で， 我々 は
こ れ を 一般住民の肺の 汚染度 を 表 わす も の と し て 軽
度曝露群 と し た。 そ し て 151本以上に は石綿 を 職業
的 に 扱って い る 人が 多くみ ら れ た の で， こ れ を 高度
曝露群， そ の聞 を 中等度曝露群 と し た 。 この尺度 を
使った そ の 後の研究で， こ の分 け 方 がな に か と 好都
合 であ る こ と がわ かり， 我 々 と し て は尺度 と し て 確
立 し た も の と 思って い る 。
き て ， この尺度 を 胸膜 中 皮臆症例 に つ い て 当 て は
め， 中 皮腫発生に お け る 石綿曝露の， い わ ば疫学的
評価 を 試み た 成績に つ い て 述べ る （ 北川 ら ， 1986 ）。
当 大学 で解剖が始め ら れて か ら 昨年末で20オ以上の
剖検総数は 1317例 に な っ た。 ま た ， 富 山 県 立 中央病
院では 同期 間 に 323例解剖 き れ， そ の問 に 大学 で 3
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例， 中央病 院 で 2 例 の悪性胸膜中皮腫が見 ら れ た 。
他に 大学 で 2 例 の 悪性腹膜中皮腫が解剖 き れて お り ，
こ れ ら を併せ て 中皮 腫 の頻 度 は ， 成 人剖検例中の
0.43% であ っ た 。
悪性胸膜中皮腫 5 例 の石綿小体数 を み る と ， 軽度
曝露群 2 例， 高度曝露群 3 例 であ っ た 。 高度曝露群
の 3 例 は職業的な曝露であ っ た と 思 わ れ る 。 高度曝
露群の症例 の職業歴を 見 て み る と ， ドッ ク 船 員 ， 鉄
鋼熔接工， そ し て船員 と 大工であ る 。 石綿は 断熱性
にすぐれて い る 為に ， 船に は 大量 に 石綿が使用 さ れ
て い る 。 し か し ， ど の よ う な曝露の仕方 を す る か は
一定 し て い な い。 ま た ， 熔接に 際 し て も 石綿が使 わ
れる 機会があ る が， これ も 業態 は 一定 し ていな い 。
すな わ ち， い か に 詳 しく職業歴 を 聴取 し で も ， 裸の
石綿繊維 を直接扱っ た 者 で な い限 り ， 患者は石綿曝
露歴 を正確に述べ る こ と は困難で、 あ る 。 そこに， 我
々が行 っ て い る よ う な石綿曝露の確認法の長所があ
る わ け であ る 。 この シ リ ーズでは高度曝露が 5 例中
3 例 と い う こ と であ る が， 我々が こ れ ま でに調べ終
えて い る 1 8例 の中皮腫でみ て も や は り 約 6割が高度
曝露群 であ っ た 。 すな わ ち， 約%の症例 で中皮腫発
生の背景に 石綿曝露あ り と 判 断す る のが妥 当 の よ う
で， 中皮腫が全て石綿曝露 と 関係 し て い る と の主張
は受け 入れ難く思 わ れ る 。
次に， 我々は石綿小体の数が真に石綿繊維 の数 を
表現す る も の であ る か を ， す な わ ち， 両者 の 比 を 知
る た め に上の中皮腫 5 例 に つ い て石綿繊維数 を 調べ
た 。 こ の検索に は， 肺組織 を 溶解 し て そ の 溶液の一
部 を メ ッシュに 乗せ， 乾燥 さ せ た 後， 電顕観察す る 。
そ し て 2000倍 で繊維状 に見え る も の を 全て 分析 し ，
石綿繊維 であ る か ど う か を 確認す る と 同時 に 種類 も
決定 し た 。 石綿小体の 多 い症例は石綿繊維 も 多 い と
い う 結果 であ っ た が， そ の比 は 必ず し も 一定せず，
後で述べ る よ う に， 繊維の種類 に よ っ て い る も の と
思わ れ る 。
qd ’aA 
高度曝露 3 例 の 肺 内石綿繊維 の種類 を 各症例 に つ
き 100本ずつ調べた と ころ， 角閃石系 の石綿がそ の
ほ と ん ど で， 最 も 消費量の 多 い ク リ ソ タ イ ルは ほ と
ん どみ ら れ な か っ た 。 一般に ク リ ソ タ イ ルが肺内 に
見 出 し 難い と 云 わ れ て い る が， こ れは ク リ ソ タ イ ル
が生体内 で変性 し やすい と か， 小 さ くな っ て略出 さ
れやすい こ と な ど の ほ か， 我々の検索 し た倍率が低
すぎた た め と 考え ら れ る 。
石綿繊維の種類別 の形状 を 合計 300本に ついて 見
て み る と ， ア モ サ イ ト は 相対的に 長 い も の が 多く，
ク ロ シ ドライ ト は短い も のが 多く， そ し て ト レ モラ
イ ト あ る い は ア ク チ ノ ライ ト は短 〈 太い も の が 多 い
と い う 結果 であ っ た 。 ア ン ソ フ ィ ライ ト と ク リ ソ タ
イ ルは数が少 な い の で評価 で き な か っ た 。 全体では
長 き 40µm ま で， 幅 0 . 2～ 0 . 8µm の も のがほ と ん ど であ
っ た 。 ア モ サ イ ト が長 い と い う こ と が先程述べ た
「石綿小体の中心繊維でア モ サ イ ト が 多か っ たJ � 
と の理由に な る と 思わ れ る 。
お わ り に
今 回， 我々が石綿関連病変 の 発生病理 を解明す る
に 当 っ て， 先ず「石綿曝露の事実 を 肺 内石綿繊維 な
い し 石綿小体 と い う 物的証拠に よ っ て お さ え て お い
て か ら ， 適当 な症例 を 選ん で研究 を 進め る 」 と い う
手法 を紹介 し た 。 石綿の健康障害の メ カ ニズム に つ
い て は， ま だ ま だ不明の点が 多し そ の ア プ ロ ー チ
の仕方 も 困難で、あ る が， 我々の手法で， そ の一角で
も 崩せ る こ と を期待 し て， 今後 も 研究 を 続け て い き
た い と ，思っ て い る 。
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